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VanwandunQ vo n BubgHfajlaiten 2.4-BI»fallo/lamlnotovrimldinen 



5 



Die vorliegende Erfindung betrifR die Verwendung von substltuierten 2.4-Bi&-(alMainlno)- 
pyrimidinen zur antimiioobieiien Behandiung von Oberfldchen sowie die Heretsilung dieser 
Verbindungen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Venwendung von 2,4-Bis-(allcyiamino)pyri- 
midinen der Formei 



Re R3 

Ri Ci-Ci2nAli(yl, Oder Ce-CicrAryl; 
10 R2 Wasserstol^ Oder Ri undf^zusammen einen Rest def Formei 




Oa) . II O bflden; 
'R- 

R' und R" unabii§ngig voneinander WasserstofT; Ci-CB-Allcyt; oder Ci-Ce-Alicoxy; 
R3 und Rs unabhidngig voneinander, Wasserstoff; oder Ci-Ca-Ail^: 
Ra und 1^ unabiidngig voneinander. Ci-C2o-Aii(yl; Cs-Cio-Aryi; Ce-Cio-Aryi-Ci-Cs-Ailq^: 
15 Hydroxy-Ci-C6-AII<yi: Di-Ci-Ce-Ailcylamino-Ci-Ce-Allcyl: oder 

R3 und R4 bzvi. Rs und Re zusammen einen Pyrroiidin-. Piperidin-. Hexamethyienimin- oder 

Morpiiolin-Ring biiden; 
zur antimiioobieiien Betiandlung von OberflSchen. 



20 Ci-C2irAllcyl sind geradketUge oder verzwelgte Allcyireste wie z.B. l\/letliyl. Ethyl, n-Propyl. 
Isopropyl, n-Butyl, selcButyi. tertButyl, Amyi, Isoamyl oder tertAmyl. Heptyl, Octyi, isoodyl. 
Nonyl, Decyl, Undecyl, Dodecyi. Tetradecyi, Pentadecyi, Hexadecyi, Heptadecyl, Octadecyl 
Oder Eicosyl. 

25 Ci-Ce-Ailcoxy sind geradltettige oder verzwelgte Reste, wie z.B. IVIetlioxy, Etlioxy, Propoxy, 
Butoxy, Pentyloxy oder Hexyioxy. 
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CrCio-Aiyl bedeutet Naphthyi und insbesondere Phenyl. Ce-CiirArylrestB kfinnen unsub- 
stituiert sein Oder einen Oder mehrere, z.B. ein. zwei. drei Oder vier gleiche Oder verschle- 
dene SubstHuenten tragen. die eich in beiiebigen Positionen befinden Icdnnen. Beispleie fOr 
5 sdche SubsUtuenten sind zB. Ci-C4-Alicyl. Halogen. Hydroxy. C^-C4rM«xx^, Trlfluonnethyl. 
Cyano, Hydraxycarbonyl, Ci-C4-Ali«»(yGarbonyl. Aminocarbonyl. Amino. CrC4-^icyiamino. 
Di-Ci-C4-^i^amino, und Ci-C4-All^carbonylamino. 

Insbesondera sind Verbindungen der Formei (1) bwvonojgt, worin 
10 Ri Ci-Ca-Aiicyl: Oder Phenyl: 

Oder Verbindungen der Formei (1), worin 
R2 Wasseretofl^ 

Oder Verbindungen der Formei (1), worin 
R3 und unabhingig voneinander Wasserstoff; Oder Ci-CrAII^; 
1 5 Oder Verbindungen der Formei (1 ). worin 

R4 und Re unabhingig voneinander Ce-Cis-Ailtyl; Phenyl; Phenyl-Ci-CrAlkyl; Hydroxy-Ci-Ce- 

Alltyi: DI-Ci-CrAII(yiamino~Ci-Cff^i^; bedeuten 
Oder Oder Vert)indungen der F^Mtnel (1). worin 

Rs und R4 bzw. Rs und R9 zusammen einen Pyirolidin-. Piperidin-. Hexamethylenimin- Oder 
20 Morpholin-Ring bilden. 

Voizugsweise werden Verbindungen der Formei 



erfindugnsgemass verwendet, worin 
25 R' und R" unabhangig voneinander Wasserstoff Ci-Cs-Aikyi; Oder Ci-Cr-Aliancy: 
Ri Ci-Ca-Alityl; Oder Phenyl; 

Rs und Rs unabhingig voneinander Wasserstoff; Oder Ci-Cs-AlkyI; und 

1^ und Re unabhingig voneinander Ce-Cis-Ali^; Phenyi-Ci-Cs-Alicyl; Hydroxy-Ci-Ce^icyl; 



(2) 




30 



Oder Di-Ci-C6-Aiicylamino--CrC6-Alkyl; 
bedeuten. 
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Ganz besondere bevofzugt werden Verbindungen der Formel (1) verwandet. worin 
Ri Ci-C4-Alkyi: 

R2 Wasserstoff. oder Ri und R2 zusammen einen Rest der Formel (la) bflden. worin 
5 R' und R" unabhingig vonelnander WasserstofF; Ci-Cs^kyl: oder Ci-CgrAlkoxy; 
R3 und Rs unabhangig vonelnander Wasserstoff; oder Ci-CrAIKyl: 
R4 und Re unaghftngig vonelnander CrCir-AlkyI: Phenyl-Ci-Cs^kyl: oder 
R3 und R4 und Rs und Re eInen Pyrrolidin-. Rperidln-. Hexamethylenlmin- odor Morpholin< 
Ring bilden; 
10 bedeuten. 

Insbesondere werden Verbindungen der Formel (1) venwendet. worin 
Re und Re bzw. R4 und Re Jewells die glelche Bedeutung haben. 

1 5 BelspielhaRe, erflndungsgemSss venwendete Veibindungen sind In Tabelle 1 aufjoefOhrt: 



Tabelle 1: 




Stmktur 


MassQ 


Reinheit 
(GC/LQ) 


(PY1) 




400 


25 (GC) 


(PY2) 


^X^x^^ ^^-^^ 


472 


80 (GC) 


(PY3) 


■J? 


384 


78 (GC) 
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Tabell9 1: 




Stmktur 


Masaa 


Rdlnheit 


(PY4) 




356 


100 (GC) 


(PY6) 




348 


98 (GC) 


(PY6) 




461 


35 (GC) 


(PY7) 




292 


100 (GC) 


(PY8) 




304 


100 (GC) 


(PY9) 




332 


100 (GC) 


(PY10) 


a"i^ 

0 


338 


97 (LC) 
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StruMur 




Reinheit 1 


(PY11 


0 




374 


50 (LC) 


(PY12 




397 


70 (LC) 


(PY13 




340 


94 (LC) 


(PY14) 




386 


90 (LC) 


(PY15) 




282 


96 (LC) 


(PY16) 


a" 


6 


318 


82 (LC) 
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TabeUa 1: 


















Masse 




(PY17) 




340 


60 (LC) 


(PY18) 




312 


08 (LC) 


(PY19) 




368 


84 (LC) 


(PY20) 


6 


290 


97 (LC) 


(PY21) 




312 


85 (LC) 


(PY22) 


^NH 

6 


352 


89 (LC) 
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V«rt^.4.. 


Struktur 




BdDbatt 


Fomial 




(PY23) 




375 


96 (LC) 


(PY24) 


0 


290 


99 (LC) 


(PY25) 


1 

^ 


292 


92 (LC) 


(PY26) 


1 


348 


. 88 (LC) 


(PY27) 


1 

Y Y 


298 


93 (LC) 


(PY28) 




264 


77 (LC) 
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Tfii»?9n« 1; 




Struktur 


Masse 


BfiiDbfiii 






(PY29) 




320 


03 (LC) 



Die Heretenung der erflndungsgemdss verwendeten Verbindungen ^tgt nach an sich be- 
kanntan Varfahren. Dabei warden die aubatituiertan 2,4-Bi8-(ail^andno)pyrimidine dun^ 
Raaldion d«-ent8prachenden Didiloropyrimidinverbindung (Formal (lb)) mit primdran Oder 
5 aaloindaren Aminan • Je nach Bedeutung der Reate R3 und R5 - in dnem gee^neten Ld- 
aungamittal wie z.B. DMF. Dioxan, Toluoi, Xylol. Ethanol, Butanol und einer Hnfebaae. wia 
Z.B. Triethylamin. DIEA, Soda, Pottaache, ate. odar unter Venivendung einea ObarschOasea 
der Aminveibindung innerhalb von 1-24 h bel 40-150*C erhaitan. Die IReaidion erfolgt nach 
folgandem Schema (I): 
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Die eifindungsgemfiss eingesetztan 2/4-Bi8-(alicylamino)pyrimidine zelgen ausgeprdgta anti- 
mikrobielle Wirkung. insbesondere gegen pathogane gremposttive und gramnagattve Bak- 
tarien sowie gegen Baklarien der Hautfloia. ausserdem gegen HefiBn und Schimmelpilze. Sie 
eignen sich daher tnsbesondeie zur DasinfekUon, Desodoriemng. aowie der allgeinelnen und 
antimikrobiellen Behandlung der Haut und Schleimhaute sowie HautanhangsgebUde (Haara). 
ganz besondere zur Hftnde- und Wunddesinfektton. 

Sie Bind dalier geeignet als anUmikrobietle Wirksubstanzen und Konservierungsmittel in K5r- 
perpflegemittein, wie z.B. Shampoos, Badezusfitzen. Haarpflegemittein. flOssigen und fasten 
Seifen (auf Basis synttietischer Tenside und Seize von gesfitUgten undtoder ungesfittigten 
Fettsfiuren), Lotionen und Cremes, Deodorantten. anderen wfissrigen Oder alkohdischen 
Ldsungen, z.B. Reinigungsldsungen fOr die IHaut. feuchten ReinlgungstCkctiem. Oien Oder 
Pudem. 

Einen weiteien Erfindungsgegenstand biklet dalier ein Kdrperpflegemittei, entlialtend min- 
destans sine Verbindung der Fomiai (1) sowie kosmetisch vertrBgltehe Trfiger- Oder Hnfis- 
stofiis. 

i3as erfindungsgemfisse Kfirperpflegemittsi enthSit 0.01 bis 15. voizugsweise 0.1 bis 10 
Gew.-%. bezogen auf das Gesamtgewldit der Zusammen^tzung, der Verbindung der For- 
mei (1) und kosnnetlsdi verbdgiiciie Hiifestoffs. 

Je nachdem. in weicher Fotm das KSrperpflegemittBi voriiegt. weist es neben dem 2.4-Bis- 
(alkylamino)pyrimidin der Formel (1) noch weitere Bestandteile auf. wie z.B. Seques- 
triermittei. Farbstoffe. ParfQm5ie, Verdickungs- bzw. Festigungsmittei (Konsistanzregler). 
Emmollients. UV-^Ab80rt)er. Hautsdiutznmtel. AntiaxMantien, die mechanischen Eigen- 
schaRen vwbessemde Additive wie Dicarbonsduren und/oder Ai-, Zn-. Ca-, Mg-Saize von 
Ci4-C22-F6tt8duren und gegebenenfalis Konservierungsmittel. 

Das erfindungsgemasse iCfirperpRegemittel kann als Wasser-in-Ol- Oder Ol-in-Wasser-Emul- 
sion. ais aikohoiisciie Oder alkohoihaltige Formulierung, als vesikulare Dispersion eines ioni- 
sdien odo- nictitionisdien ampiilphilen Upids. ais Gel. fester SQft Oder ais Aerosoi-Formu- 
iierung formuliert werden. 
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Al8 Wasser-ln-Ol- Oder Ol-in-Wasser-Emutsion enthfilt der kosmetisch vertrdgliche HOfestoir 
vofzugswaise 5 bi8 50% einer Olphase. 5 bis 20% eines Emulgatore und 30 bis 90% Was- 
ser. Die Oiphase Icann dabel ingendein fQr kosmetische Formulieiungen geeignetes Ol ent- 
liaiten, wie zB. ein odor mehiere KohlenwasserstDfliBle. ein Wachs. ein natOriiches Of. ein 
5 Sililcon-Ol, einen Fettsfiureester odor einen Fettallrahol. Bevoizugte Mono- Oder Polyole sind 
Ethanoi, isopropanol. Propyienglyl(ol, Hexylenglyooi. Glycerin und Sorbitoi. 

Eifindungsgemasse i«)smetische Fonrniileaingen werden in verschiedenen Bereichen einge- 
setzt. Insbesondere kommen z.B. die folgenden Mittel in Betracht 
10 - Mittel zur Hautpfiege. wIe z.B. Haulwasch- und Relnigungsmittei hi Forni von stCtekfBr- 
mfgen oder flOssIgen Selfen. Syndets Oder Waschpasten. 

- Badepraparete. wie z.B. flOssige (Schaumbader, Milclie. Ouschpiaparate) Oder feste Ba- 
depraparate, wie z.B. Badetabletten und Badesaize; 

Hautpflegemittel, wie z.B. Hautemulsionen, Mehrfiachemuislonen Oder HautBle; 

15 - i3ekorative Kfirperpflegemittel. wie z.B. Gestehts-Make-Ups in Fonii von Tages- Oder 
Pudercremes. Gesiciitspuder (lose und gepresst). Rouge oder Creme-Make-Ups, Au- 
genpflegemittel. wie z.B. Lidscliattenpraparate. Wimpemtusche, Eyeliner. Augencremes 
Oder Eye-Fix-Cremes; Lippenpflegemittei. wiez.B. Lippenstifl. Up Gloss. Uppenkontur- 
stMt, Nageipflegemittel. wie Nagellack. NageUackenUemer, Nageihirter. oder Nageihaut- 

20 entfemer; 

intimpflegemittel, wie z.B. intim-Wasciilotionen oder Intimsprays; 

- Fusspflegemittel, wie z.B. FussbSder, Fusspuder, Fusscremes bzw. Fussbalsame, spe- 
zieile Deomittel und Antitranspirantien oder homliautbeseitigende Mittel; 
Lichtsciiufzmittel, wie Sonnenmilciie. -lotionen, -cremes. -ole, Sun-blockers Oder Tropi- 

25 cals, Vorbrgunungspraparate oderAfter-sun-Prdparate; 

Hautbraunungsmittei, wie z.B. SeibstbrSunungscremes; 

- Depigmentierungsmittel, wie z.B. Praparate zur Hautbieichung oder Mittel zur Hautauf- 
iieliung; 

- Insektenabwelsende Mittel CRepeilents"), wie z.B. insektenole. -lotionen. -sprays. Oder 
30 -stifte; 

Oeodorantien, wie Deosprays, Pumpsprays, Deogele, -stifte oder -roller; 
Antitranspirantien, wie z.B. Antitranspirantstifte, -cremes Oder -roller; 
Mittel 2ajr Relnigung und Pflege von unreiner Haut, wie z.B. Syndets (fest Oder flOssig). 
Peeling- oder Scnibb-Praparate oder Peeling-Masken; 
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Haarentfemungsmtttel In chemischer Form (DepOation), wie z.B. Haarentfsmungspulver. 
flOssige Enthaaningsmtttel. cremige Oder pastfiae Enthaarungsmittel. Enthaarungamittal 
in Geiform Oder Aaroaolschfiume; 

Raaiermittol. wie z.B. I^iereeife. echfiumende Raslefcremes. nichtschfiumende Rasier- 
cremee, -echfiume, -gele, Preshave-Prdparate fiOr die Troclcenrasur, Aftershaves Oder 
Afterehave-Lx>tionen; 

Duftmittel. wie z.B. Duflwasser (Eau de Cologne. Eau de ToHette. Eau de PariUm. Par- 
fum de Tolette, PariOm), ParfQm6le Oder ParfQmcremes: 

IMittei zur Z^lin-. Zaiinersatz- und Mundpflege. wie z.B. Zaitncrsmes. Gei-Zaiincremes, 
Zaimpuiver. Mundwaeeerloonzentrate, AnU-Plaque-MundspQIungen, Protliesenreiniga' 
Oder ProUiesentiaftmittel; 

Kosmetisclie Mittei zur IHaarbehandlung, wie z.B. Haaiwaschmittel in Form von Scham- 
poos. Haarlranditloniermittel. Haarpflegemittei. wie z.B. Vorbeiiandlungsmittei, Haanwas- 
ser. Frisieicremes, Frieieigeie. Pomaden, HaarspQIungen. Kurpaciojngen, Inten- 
sivhaariajren. IMittai zur Haarverformung, wie z.B. Weiimlttel zur Herslaliung von Dauer- 
weiien (IHeisswelie. Mndweile. KailweHe). HaargifittungspriparatB, flQssige HaarfesOger, 
Haarectidume, Haarsprays, Blondiermittel. wie. z.B. Wasserstoffperoxidiflsungen. auf- 
iieilende Schampoos. Biondiercremes. Biondieipuiver, Biondlerbreie Oder -die, tempo- 
rare, semitamporare Oder permanenta Heenfarbemittei, Praparate mit aeibstoxidierenden 
Farbstoifen. Oder natOriiche HaarfBrbemittei. wie Henna Oder t<amnie. 

Eine anUmiiaobielle Seifa hatz.B. foigende Zueammensetzung: 
0.01 bis 5 Gew.-% der Verbindung der Formei (1) 
0,3 bis 1 Gew.-% Titandioxid. 
1 bis 10 G6w.-% Stearinsdure 

ad 100% SeHisngnindlage. wie z.B. die l^atriumsaize der Talgfett- und iColcosfsttsaure Oder 
Glycerine. 

Ein Schampoo hatz.B. die ftdgende Zusammensefzung: 
0,01 bis 5 Gew.-% der Verbindung der Formei (1). 
12.0 Gew.-% Natrlum-Lauretli-2-^ifat. 
4,0 Gew.-% Cocamidopropylbetain, 
3.0 Gew.-% NaCI und 
Wasserad 100%. 
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Ein Deodorant hat z.B. die folgende Zusammensetzung: 
0,01 bis 5 6ew..% der Verbindung der Forme! (1), 
60Gew..%Ethanol, 
5 0.3 Gew.-% ParfQmdl, und 
Wa88erad100%. 

Einen weiteren Erflndungsgegenstand bildet eine orale Zusammensetzung, enthaitend 
0,01 bis 15 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewlcht der Zusammensetzung, der Verbin- 
10 dung der Fomnel (1) und oral vertrfigliche HilfiBstoffe. 

Beispiel fur eine orale Zusammenseboing: 

10 Gew.-% Sorbitol, 

10 Gew.-% Glycerin, 
15 15Gew.-%Ethanol. 

15 Gew.-% Propylenglykol, 

0,5 Gew.-% Natriumlaurylsulfet, 

0,25 Gew.-% Natriummethylcocyltaurat, 

0,25 Gew.-% Polyoxypropylen/Polyoxyethylen-Blockcopolymer, 
20 0, 1 0 Gew.-% PfeffenminzgeschmacksstofF, 

0,1 bis 0,5 Gew.-% der Verbindung der Formel (1), und 

48,6 Gew..% Wasser. 

Die erfindungsgemasse orale Zusammensetzung kann z.B. in Form eines Gels, einer Paste, 
25 einer Creme Oder einer wassrigen Zubereitung (Mundwasser) vorliegen. 

Weiterhin kann die erfindungsgemdsse orale Zusammensetzung Verbindungen enthalten, 
die Fluoridionen freisetzen, die gegen die Bildung von Karies wirksam sind, z.B. anorga- 
nische Fluoridsalze, wie z.B. Natrium-, Kalium-, Ammonium- Oder Calciumfluorid Oder orga- 
30 nische Fluoridsalze, wie z.B. Aminfluoride, die unter dem Handelsnamen Olafluor bekannt 
sind. 

Weiterhin eignen sich die erfindungsgemSss verwendeten 2,4-Bis-(alkylamino)pyr!midine der 
Formel (1) fur die Behandlung, insbesondere Konserviemng von textilen Fasermateriaiien. 
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E8 handelt sich dabei urn ungeMte und gefBrbte odor bedrucMa Faaermaterialian z.B. aus 
Seide. Wone. Poiyamid odor Polyursthanen, und insbesondere oellulosehaltige Fasermatert* 
alien alter Art Solche Fasermaterialien sind beispielsweise natOrilche CellulosefiBsem. wie 
Baumwolle, Lelnen, Jute und Hanf. sowie ZellstafFund regenerierte Cellulose. Bevoizugta 
5 geeigneta textile Fasermaterialien sind aus Baumwolle. 

Die erflndungsgemfissen 2,4-Bi»^ailcylamino)pyrlmidine eignen sich auch zur Behandlung. 
insbesondere zur anUmikroblellen AusrQstung oder Konservlemng von Kunststoflisn, wie z.B. 
Polyethylen, Potypropylen. Poiyursthan. Polyester, Poiyamid, Pdycarbonat, Latsx eta. 
1 0 Einsatzberelche dafOr sind z.B. Fussbodenbeldge, Kunststoffbeschichtungen. KunststoflF- 
behdlter- und Verpackungsmateriallen; KQchen- und Badezimmer-Utensilien (z.B. BQrsten, 
Duschvorhange; Sctiwamme. Badezlmmermatten). Latex. Filtermaterialien (Luft-und Wae- 
serfilter), Kunststoflbrtilcal. die im medizinlschen Bereich eingesetzt werden. wie z.B. Ver- 
bandmaterialien, Spritzen. Kathetaretc., sog. "medical devioesr, Handschuhe und Matratzan. 

15 

Auch Papier, wie z.B. Hygienepapiers Ic5nnen mit den erfindungsgemissen 4-Amino-pyrimi- 
dinen antimilaobiell ausgerQstet werden. 

Weiterhin kfinnen Nonwovens. wie z.B. Windein, Damenbinden, Dameneinlagen, TQcherffQr 
20 den Hygiene- und Hausliaitsbereich erfindungsgemSss anUmiloobidl ausgerOstet werden. 

Weitertiin finden die 2,4-Bis-(allcylamino)pyrimidine der Formel (1) Venwendung in Wasch- 
und Reinigungsformulierungen. wie z.B. in RQssig- und Pulvenwaschmittain oderWeichspQ- 
lem. 

25 

Die 2,4-Bls-(allcylamino)pyrimidine der Forme! (1) icSnnen insbesondere auch in Haushalts- 
und Allzwedoeinigem zur Reinigung und Deslnfsktion von hartsn Oberfiachen eingesetzt 
werden. 

30 Ein Reinlgungsmittel hat z.B. folgende Zusammensetzung: 
0,01 bis 5 % der Verblndung der Formd (1 ) 
3.0% OctylaikohoUEO 
1 .3 % Fettalkohol Cs-Cio-Polygiucosid 

3,0 % Isopropanol 
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ad 100 % Wasser. 

Neban der Kbnservferung von Kbsmetik- und Haushaltsprodukten ist auch die Kbnservienjng 
und antimikrobielle Ausritetung von fochntechen ProduMen sowie der Einsatz als Biozid in 
5 technischen Prazessen mdglich, wie z.B. bei der Paplerbehandlung. insbesondere in Papier- 
beiiandlungsflottan. Drudcverdidcem aus Stdrlce Oder Celluloseabi^Smmllngen. Ladcen und 
Anstrichlarben. 

Die 2A^i8-(allcylamino)pyrimidine der Forme! (1) elgnen sich auch zur antimliaobielien 
10 Hoizbehandlung sowie zur antimlloobielien Beliandlung, Kbnservienjng und AusrDstung von 
Leder. 

We'iterilin eignen sicTi die erfindungsgemassen Verbindungen zxim Scliutz von ia>smetteclien 
Produicten und Hausiialtsproduicten vor miioobieiier Veiderbnis. 

15 

Darubertiinaus sind die erfindungsgemaiSen 2,4-Bis-(alicyiamino)pyrimidine der Formel (1) 
Qber ihre allgemein antimiloobielie Wirlcung hinaus in der L^e. in Biofilme auf beiebten und 
unbelebten Oberilaciien zu penetrieren.die Adiifision von Baiderien an Oberflfichen und den 
weiteren Aufbau des Biofilms gegebenenfalls zu verhindem. diesen abzuifieen und/oder die 
20 den Biofilm bildenden Milooorganiemen in der biologischen Matrix in ihrem weiteren Wachs- 
tum zu hemmen Oder afcizutdten. 

Als Biofilme bezelchnet man ganz allgemein auf beiebten und unbelebten OberflSclien liaf- 
tende Aggregate von lebenden und abgestorbenen Mikrooiganlsmen, vorzugsweise Balderi- 

25 en, In Verblndung mit deren Stoffwechselprodukten In Form von extrazelluiaren polymeren 
Substanzen (EPS-Matrix), z.B. Polysaccharlden. Die Wirlcsamkelt von antimlloobielien Wlrlc- 
stofFen, die normalenwelse ausgepr§gte wachstumshemmende Oder abtStende Wirioing ge- 
genuber pianktonischen Zellen zeigen, kann gegenOber Mikrooiganlsmen, die in Biofilmen 
organlsiert sInd. stark reduziert sein, z.B. auf Grund ungenugender Penetration des Wirk- 

30 stoffe In die Blomatrix. 

Dies betrifft in der vorliegenden Erfindung ganz bevorzugt Biofilme auf Zahnoberfiaciien und 
MundschieimhSuten des Menschen, die durch die sie bildenden Mikrooiganismen bzw. de- 
ren Stoffwechselprodukte massgeblteh an der Entstehung von degenerativen 
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Die folgemton Belspiele verenschaulichen die vorliegende Erflndung. schrdnken diese aber 
nichtein. 
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AuafDhmnoabateDlate! 

Belsplel 1; Herstelluna von N. N'-bl8f2.4^locMaml noV6-MBthvlDvrimidin 

8.15 g 2.4-Oichlor-6-methyl-pyrimidin (50 mmol) warden mit 19.39 g Odylamln (150 mnK>l) 
5 und 20.73 g Kaliumcarbonat (1 50 mmol) in 20 ml Dioxan 16 h bei 100*0 erwdrmt Nach Ab- 
kOhlen wird das Produkt in 300 ml Ethylaoetat aufgenommen und mit 0.5 Mol/I Natronlauge 
und gesattigtar Natrlumchlorid-Ldsung gewaschen. Das Produid wird im Vacuum eingeengt 
und anschiiessend 2h bei 140''C im Dreiisctiiebervacuum Oclyiamin abdesUiiierL Es werden 
12,95g N,N'-bIs(2,4-dloctyiamlno)-6-iy/Iethyipyrimldln (37.15 mmol, 74,3% d. Til.) ertialten. 
1 0 Das Endproduict wird mit NMR. HPLC-MS. GC und HPLC anaiysierL 
.60:98% area 
M-t-1=349 

NMR (1H in DMSG): 0.85, t. 6H: 1.25. m. 20H; 1.5. m. 4H; 2, s, 3H; 4.2. m. 4H; 5.5, s. 1H; 
6.2.8. 1H: 6.6:s. 1H 

15 

Beisoiel 2: Herstelluna von 4-HvdrDxv-2-ptienvlamino-6-DhenvlDvrimidin 
7 g (20 mmol) Phenylguanldincarbonat werden In 5 ml Ethanolets mit 27,2 g (80 mmd) einer 
2Q%igen Natriumethylat-Losung umgesetzt 11,5 g Ethylbenzoylacetat (59,8mmol) werden 
innerhaib von 15 Minuten bei 75''0 dazugetropft. Anschiiessend whti die Reaktionsmasse 15 
20 Stunden bei 70''C gerQhrt und nach AbkQhIung mit 50 ml Dichioromethan extrahiert und 3 
mal mit 40 ml Wasser/3mi Essigsdure gewaschen. 
Die organische Phase wird Qber Natriumsuifat getroclcnet und eingedampft 
Es werden 5.86 g (55,7% d. Th.) 4-Hydroxy-2-phenyiamino-6-phenylpyrimidin erhaiten. 

25 NMR (1 H in DMSG, ppm): 6,45. s, 1 H; 7,05. t, 1 H; 7,4, t. 2H; 7,5. m. 3H; 7.75. d. 2H; 8. m. 

2H: 9,s, 1H; 11,05, s, 1H 

BeisDiel 3: Herstelluna von 4-Ohior-2-phenviamlno-6-DhenvlDvrimidin 
2 g (7,6 mmd) werden in 10 ml Toluol mit 3,5 g Phosphorcncychlorid umgesetzt Die Realcti- 
30 onsn»sse wird auf SO'O erhitzt und 1 ,53 g Triethyiamin (15,1 mmol) werden innerhaib von 
20 Minuten dazugetropft. Nach einer Reaktionszeit von 2 Stunden bei 80''0 wird die Masse 
Im Eisbad atigeicQhit und 28 mi 4M-Natronlauge dazugetropft. Die wSssr^e Phase wild 3 
mal mit Ethylacetat extrahiert 



-17- 

Nach EIndampfan der organlschen Phase erhfilt man 2.12 g (09,1% d. Th.) 4-ChIor-2- 
phenylamIno-6-phenylpyrimidin. 

NMR (1H in DMSO, ppm): 
5 7. t. IH; 7,3. t. 2H; 7,55, m. 4H: 7,8, d, 2H: 8,2. m. 2H; 10,05, a, 1H 

Balsptel 4: Umseteuna von4-Chtor-2-Dhanv lflmlnQ-6-DhenvlPvrimldln mtt Aminen 
Die Reaidionen warden in parallel auf einem Roboter durchgefQhrt 
56.3 mg 4-CHor-2-plienylainino-6-phenylpyrimldin (0,2mmoi) werden In 0,5 ml Dioxan ge- 
1 0 idet 38,7 mg Diispropyiamin (0,3 mmoO und 3 mmol Amin werden dazugegeben und die 
ReaicUonsmischung wird bei 85*C 21 Stunden erhitzt iMach AbkQIiiung wird die Masse in 
2 ml DIchloromethan exiratiiert und 3 mal mit 1,125 ml Esslgsdure (13% in Wasser) und 
1,2 ml Natronlauge gewaschen. 

Die organisciie Piiasen werden getrodcnet und iyophnidert. 

15 

Die Verbindungen (PY10) - (PY29) (sieiie Tabelie 1) werden nach dieser Mettiode hergo- 
steilL Sie wurden in LC-MS analyslert 

BeisDial 5: BesUmmuna dBr minlmalen HemmlconzentraBon (M HK-Wert^ In MilaotiterplattBn 

20 

Nai^nnedium: 

Casein-Sojamehi-Pepton-Bounion zur Herstellung der Voriculturen der Testbaicterlen und He- 
fe. 

Baiaoiala fiir Testkeime: 
25 Bakterien: Staphylocoocus aureus ATCC ^83 

CorynebadBrium xerosis ATCC 373 (**) 
Actinomyces viscosus ATTC 43146 
Escherischia Coli ATTC 10536 

30 Durcitfatinina; 

Die Testsubstanzen werden In DImettiylsuHbxId (DMSO) vorgelfist und in einer Ver- 
dOnnungsreihe von 1:2 getestet 



Balderien und Hefe werden Qber Nacht In CASO-BouHion angezQclttet 
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Alle Testkeim-Suspensionen werden mK 0.85 %lger Kochsalztdsung auf eine Kalmzahl von 
1 - 5 X 10" KBE/ml eingestelK. 

5 Die Testsubstanzen werden d 8 pro well In MikroQIerptatten vorplpetUert 

Die vorelngestellten Kelmsuspensionen werden 1:100 In CASO-Boulllon verdOnntund d 
192 \ii pro well den Testsubstanzen zugegeben. 

10 Die Testansfitze werden 48 Stunden bel 37'C Inkublert 

Nach Inkubation wird das Wachstum anhand der TrObung der Testans&tze (opUsche DIctite) 
bei 620 nm In einem Mikroplate-Reader besUmmt 

15 Als minimale Hemmkonzentration (MHK-Wert) wIrd diejenlge Substanzkonzentratton ange- 
geben, bel der eine deutitohe Wachstumshemmung ^ % Wachstum veigltehen mit der 
Wachstumskontrolle) der Testkeime festzusteilen isL 

Pro Testkeim und SubstanztonzentraUon werden drel iMIkrotHsrpiatten angesetzL 

20 

In der Tabeiie 2 sind die mikrobiologlsdien Te^rgebnisse zusammengestelit 



Tabella 2: Bestimmuna der minimale Hemmkonzantratton in MlkroHterolattan 


Verbind. 
d. Formel 


iVIICsa 


l\4iCec 


i\4ICcx 


ly/llCav 


(PY1) 


11 


>120 


6 


6 


(PY2) 


105 


>120 


<3.75 


26 


(PY3) 


43 


>120 


11 


11 


(PY4) 


79 


>120 


20 


20 


(PY5) 


<3,75 


>120 


<3,75 


<3,75 


(PY6) 


51 


>120 


13 


51 


(PY7) 


32 


>120 


4 


8 


(PY8) 


17 


34 


8 


8 
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Tabelle 2: Bestimmuna der minlmale HemmkonzantraUon In Mlkrottterolatten 


Verbind. 


MIC 88 


MICec 




MICflV 


VI* mWm iiioi 




IS 




<375 


<3,75 


(PY10) 


8 








(PY11 


25 


>iZO 






(PY12 


32 


Ail 

64 


<0,70 




(PY13 


9 


>12o 






(PY14) 


58 


llo 






(PY15) 


15 


>120 


7 




(PY16) 


37 


>120 


<3,70 




(PY17) 


4 


>120 


<a,7o 




(PY18) 


<3,75 


>120 


<3,75 




(PY10) 


32 


8 


8 




(PY20) 


29 


29 


15 




(PY21) 


<3,75 


>12u 


<0.70 




{FY22) 


4U 








(PY23) 


160 


>120 


40 




(PY24) 


>120 


>120 


16 




(PY25) 


76 


>120 


10 




(PY26) 


>120 


>120 


15 


r 


(PY27) 


>120 


>120 


60 




(PY28) 


40 


160 


10 




(PY29) 


10 


>120 


<3.75 





Tabelle 3: Bestimmuna dor mlnimalen Hemmkonzentratlon MIC room! eines erwetteten 


Keimspektrums 




Verbinduna der Fomnel 


Microoraanismus 


fPYS^ 


(PY8) 


fPY9) 


Staphylococcus aureus ATCC 6538 


3.91 


31.25 


7.8 


Staphylococcus aureus ATCC 9144 


3.91 


31,25 


7.8 


Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 


3.91 


31.25 


7.8 


C. xerosis ATCC 373- 


7,81 


7.8 


1.95 


C. mInutisslmumATCC 23348 


3.91 


15.63 


3.9 
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Tabelle 3; BestlmmiMftiter minimalen Hemmkonzanfration MIC roDml aines eiwaitelan 


Keim^paktatins 




VerbindunaderFomnel 


MIcrboraanlsmua 


tPYS\ 


rPY8^ 


(PY9^ 


Propionibactarlum acnes ATCC 6919 


3.91 


31.25 


7.8 


Escherischia coli NCTC 8196 


>1000 


31,25 


15.63 


Escheriachia cdiATCC 10536 


>1000 


62.5 


250 


ffuwuB vuigansA i KjVJ oovo 


>1000 


>500 


>500 


Klebsiella pneumoniaeATCC 4352 


250 


15.63 


7.8 


Salmonella choleraesuisATCC 9184 


>1000 


62.5 


250 


Pseudomonas amjginosaATCC 15442 


>1000 


>500 


>500 


Candida aibicansATCC 10231 


>1000 


250 


62.5 


Aspeigillus niger ATCC 6275 


>1000 


250 


250 




Tabelle 4: Bestlmmuna der minimalen Hemmkonzentration MIC rooml eines erweiteten 


KeimsDektrums: Oralkeime 




Verbinduna der Formel 


Microoraanismus 


(PY5) 


{PY8) 


(PY9) 


A.actinomycetemcomitans ATCC43718 


>15 


>15 


>15 


S. gordonii ATCC 10558 


15 


>15 


15 


S. mutans ATCC 33402 


3.75 


>15 


15 


A. viscosus ATCC 43146 


3.75 


3.75 


3.75 


F. nudeatum subsp. polymorphum ATCC 10953 


>15 


15 


15 


P. gingivalls ATCC 3277 


7.5 


15 


7.5 


P. nigrescens ATCC 33563 


15 


15 


7.5 
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inaorOche 

1. Veiwendung von 2.4-Bi8-(alkylamino)pyrimidinen der Formel 



(1) R«^..x««...<^..^R .WO''" 



6 Ri d-Cir-Alkyl. Oder Ce-Cio-Aryl: 

R2 Wasserstoff; Oder Ri und Razusammenetnen Rest der Formel 

.R* 





(la) . II ^\ Widen: 
'R" 

R' und R" unabhSngig vonelnander Wasserstoff; Ci-CvMkyl; Oder Ci-CrAlkoxy; 
R3 und Rs unabhdnglg vonelnander, Wasserstoff oder Ci-Cs-Aliqrl: 
10 R4 und Re unabhfingig vonelnander. Ci-C2o^kyi: Ce-Cio-Aiyl: Ce-Cio-Aryl-Ci-CerAlkyI; 
Hydroxy^i-Cff^kyl; DI-Ci-<VAIkylamlno-Ci-Ce^kyl: Oder 
Ra und R4 und Rs und Rezusammen einen Pynolidin-, PIperidin-. Hexamethylenimln- oder 

Morpholin-Ring biiden; 
zur anflmllaobiellen Behandlung von Oberfldchen. 

15 

2. Veiwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekannzeichnet, dass 

Ri Ci-Cff^kyl; Oder Phenyl 

bedeutet. 

20 3. Verwendung nach AnspruCh 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet. dass 
R2 Wasserstoff 
Bedeutet. 



4. Venwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
25 R3 und IR5 unabhdngig vonelnander Wasserstoff; oder Ci-Ca-Alkyl: 
bedeuten. 
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5. Verwendung nach einem der AnsprQcha 1 bis 4, dadurch geksnnzalchnet. dasa 

R4 und Re unabhingig vonelnandarCrCie^kyi; Phenyl: Phenyl-Ci-Cff^kyl: Hydfoxy-d-Ce- 

Alkyl; Di-Ci^Alkylamlno-Ci-Ce-Alkyl; 
bedeuten. 

5 

6. Veiwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 4. dadurch geiwnnzelchnet. dass 

R3 und R4 bzw. Rg und Re zusammen einen Pynolidln-. Piperldin-. Hexamethylenimin- Oder 
Morphoiin-Ring bilden. 

10 7. Veiwendung nach Anspnjche 6, dadurch geicennzeichnet. dass es VerUndungen der 
Formel 




betrifft, worin 

R* und R" unabhSngig voneinander Wasserstoff, Ci-Cs-AII^; Oder Ci-CrAii(oxy; 
15 Ri Ci-Cs-AlkyI; Oder Phenyl 

R3 und Re unabhSngig voneinander Wasserstoff: oder CrCs-Allcyl: und 

R4 und Re unabhSngig voneinander Ce-Cis-AlkyI; Phenyl-CrCa-Alkyl; Hydroxy-Ci-Cs-Alkyi; 

Oder Di-Ci-CVAIkylamino-CrCs-Alkyi; 
bedeuten. 

20 

8. Venvendung nach einem der AnsprQche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass 
Ri Ci-C4-Allcyl; 

R2 Wasserstoff; oder Ri und R2 2ajsammen einen Rest der Fonmei (1a) bilden, worin 
R' und R" unabhangig voneinander Wasserstoff Ci-Ca-AlkyI; oder Ci-Ca-Aikoxy: 
25 und Rs unabhangig voneinander Wasserstoff; oder Ci-Ca-Ali^; 

R4 und Re unaghangig voneinander Ce-Cie-AII^I; Phenyl; Phenyl-CrCr-Alicyl: oder 

R3 und R4 bzw. R5 und Re einen Pynolidin-, PIperidin-, Hexamethylenimin- oder l\/lorpholin- 

Ring bilden; 
bedeuten. 



30 
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9. Veiwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
R3 und Rs bzw. R4 und Re Jeweila die gleiche Bedeutung haben. 

10. Verfeihren zur Harstallung der Verbindungen der Formel (1), dadurch gekennzeichnet, 

5 dass man eine Dlchloropyrlmidinverbindung der Formel (1 b) mit eInem primdren Oder sekun- 
dfiren Amin In einem geelgneten L/isungsmittel und einer Hilfsbase Oder unter Venfvendung 
eines OberschOsses an AmIn zur Verblndung der Formel (1) nach fblgendem Schema urn- 
setzt: 




10 

1 1 . Venvendung der Verblndung der Formel (1) nach Anspruch 1 zur Behandlung von texti- 
len Fasermaterialien. 

12. VenA^endung der Verblndung der Formel (1) nach Anspruch 1 zur Konsen/ierung. 

15 

13. Venvendung der Verblndung der Formel (1) nach Anspmch 1 in Wasch- und Reinigungs^ 
Ibrmulieaingen. 

14. Venvendung der Verblndung der Formel (1) nach Anspmch 1 zur antimlkrobiellen Aus- 
20 rQstung und Kbnservieaing von Kunststoffien, Papier, Nonwovens, Holz oder Leder. 

15. Venfvendung der Verblndung der Formel (1) nach Anspruch 1 zur antimlkrobiellen Aus- 
rustung und Konsen^Iemng von technlsdien Produicten, insbesondere Druckverdldcem aus 
Starke oder Celluloseabkdmmlingen, Lacken und Anstrichfiarben. 

25 

16. Venvendung der Verblndung der Fomiel (1) als Biozid In technlschen Prozessen. 

17. Korperpflegemittel, enthaltend 
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0.01 bis 15 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zinammensetzung. der Verbin- 
dung der Formel (1) und kosmetiach vwtrSgliche HilfBstoffe. 

18. Orale Zusammensetzung. enthaltend 0,01 bis 15 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt- 
gewicht der Zusammensetzung, der Verbindung der Formei (1) und orai vertrggiiche Hiife- 
stoffe. 



HM/5-22927/P1 
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Zuaammanfassuna 

Beschrieben wbd die Verwendung von 2.4-Bi9-(alkylamino)pyrimidinen der Forme! 



R' und R" unabhftngig voneinander Wasserstoff; Ci-CrAlkyi: Oder Ci-Ce^koxy. 

R3 und Re unabhdngig voneinander. Wasserstoff; Oder Ci-Cs-Alltyl; 

R4 und 1^ unabliangig voneinander, CrCsa-MK^-, Ce-CKrAryl-Ci-Ce-Ailty!; Hydroxy- 

Ci-Cff^icyl; Di-Ci-Ce^lcyiamino-Ci-CrAilcyi; oder 
R3 und fii und Rs und (Re zusammen einen Pynolidin-. Piperidin-. Hexamethylenimln- oder 

Morphoiin-Rlng bilden; 
zur antimliaobielien Behandiung von Oberflddien. 




Re Re 

Ri Ci-Ci2-AIIcyi, Oder Ce-Cio-Aryi; 

Wasserstoff oder Ri und R2 zusammen einen Rest der Formel 




biiden; 
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